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ᴮǽ፳ǽ᜘
キ ラ ル なRuX2（diphosphine）（1,2-diamine）
錯体（X=Cl，アニオン配位子）は，単純な
ケトン類の不斉水素化反応のきわめて優れた
触媒の先駆体である。これまでに知られてい
る触媒反応と異なり，この反応においては，
ケトンは触媒のRu原子に配位する必要がな
い。ジアミン配位子のNH2基の存在はこの触
媒が高い活性とエナンチオ選択性をもつため
の必須条件である。この方法は芳香族ケト
ン，複素環ケトン，不飽和ケトンのC=Oの
みを高速かつ高い収率で不斉還元することが
できる。この反応は強塩基性の溶媒中でも，
2 -プロパノールの様にほぼ中性の溶媒中で
も進行する１,２）。
アセトフェノン（²a）は 2 -プロパノール
中，trans-RuH（BH4）［（R）-binap］［（R,R）-dpen］
［（R,RR）-´］（BINAP=2,2’-bis（diphenylphos-
phino）-1,1’-binaphthyl; DPEN=1,2-diphenyl-
ethylenediamine）の存在下で不斉水素化さ
れ，80% ee の不斉収率で 1 -フェニルエタ
ノールを与える。この反応は塩基の添加には
無関係に進行する。この不斉水素化反応は
「metal-ligand bifunctional」反応機構によって
進行する。実の触媒は配位的に飽和なtrans-
RuH2［（R）-binap］［（R,R）-dpen］［（R,RR）-´］であ
る（スキーム 1）。この不斉水素化の反応機
構については多くの理論的研究が行われてき 
た3a, 4-10）。また，実験的な研究も行われてい
る11）。
CH3O
R
CH3HO
R
P
P
H2
N
N
H2
Ru
(CH3)2CHOH
1a : R = H
1b : R = CH3
1c : R = OCH3
1d : R = Br
1e : R = I
1f : R = CF3
2a : R = H
2b : R = CH3
2c : R = OCH3
2d : R = Br
2e : R = I
2f : R = CF3
Ph2
Ph2
H2 / (R,RR)-3
(R,RR)-3
H
H
H
スキーム１
Sandovalと野依らは様々なパラ位置換基を
もつアセトフェノン（²aᶭf）を用いて反応
速度論的研究を行った12）。水素化反応速度は
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1aのパラ位の電子吸引性の置換基によって促
進され，電子供与性の基によって抑制され
る。p-メトキシアセトフェノン（²c）と比較
してp-トリフルオロメチル誘導体 ²f の水素
化は 5倍速く進行する。この電子的効果は遷
移状態の性質を反映している。すなわち，こ
の反応ではヒドリドがルテニウム原子から
カルボニル炭素に移動するにもかかわらず，
この反応のHammettの値は+1.03であり，
NaBH4とケトンの反応の+3.06よりかなり小
さい。これは，この不斉反応に特徴的な六員
環遷移状態によってケトンのカルボニルの電
荷の片寄りが緩和されるためと考えられる。
エナンチオ選択性はBINAP配位子のフェニ
ル基の立体反発によって決定される。この反
応の最も安定な遷移状態は触媒のRu-NH2と
反応するパラ置換アセトフェノンのフェニル
基との間のNH/相互作用によってさらに安
定化している。パラ位置換基の電子供与性が
増加すると，このNH/相互作用が増加しエ
ナンチオ選択性は高くなる。
著者はこの反応の機構を実分子サイズのモ
デルを用いて検討し，Hammett則を適用して
遷移状態の電子的特徴を解明した。
ᴯǽ᜛አ஁ศ
すべての計算はGaussian 03プログラム13）
を用い，密度汎関数法（B3LYP）を用いて
行った。基底関数は，Ru原子にSDD（Stuttgart/
Dresden ECP）基底関数を用い，P，C，N，O，
H原子には 6-31G（d） 基底関数を用いた。構
造最適化は対称性を利用せず，すべての構造
パラメーターを最適化した。遷移状態は振動
解析を行い，ただ一つの虚数の振動数をもつ
ことを確認した。また，IRC計算により，各
遷移状態はそれぞれ対応する中間体に移行す
ることを確認した。
ᴰǽՕख़ൡഫ
B3LYP法によって得られた反応機構をス
キーム 2に示した。また，1a + （R,RR）-´を
基準にした中間体と遷移状態のエネルギー順
位を図－ 1に示した。この反応機構の中間体
と遷移状態はzero point補正を適用してない。
スキーム２　反応機構
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本反応は始めに²aと触媒 （R,RR）-´ が弱い相
互作用で会合し，21.5 kJ/molの発熱を伴って
µを与える。 µは，最もエネルギー順位の低
い遷移状態 5と同じ立体配座である。 µから
30.6 kJ/molの活性化エネルギーで遷移状態 ¶
を経由して ·に至る。 ¶においてはDPENの
NH2基の二つの水素原子のうちHaxが反応に
関与し，六員環を形成する。 ¶から中間体 ·
に移行するに従い，Ru－Hがカルボニル炭素
に移動する。一方，N－Haxは，遷移状態にお
いて一度結合が弱まるが，カルボニル酸素に
移行せず，中間体 ·で再び元の結合状態に戻
る。 ·は不安定なイオン対の中間体である。
つぎに，N－Haxが遷移状態 ¸を経由してC－
O－に移行すると ¹を与える。 ¹は生成物で
ある 1 -フェニルエタノール（³a）と触媒 º
の弱い会合体である。
イオン対型の中間体 ·において，わずかな
立体構造の変化により酸素原子が配位的に不
飽和なRuに結合すると非常に安定なアルコ
キシルテニウム錯体²±が生成する。²±は ·
より41.3 kJ/mol安定である。²±はRu－O結合
が開列しHaxがアルコキシ基の酸素原子に移
行することにより，生成物³aと触媒 ºを与
える。このプロセス ·→²±→ ¹はプロセス
·→ ¸→ ¹よりも途中のエネルギーの低い経
路である。
先に述べた中間体と遷移状態のエネルギー
（図－ 1）にzero point補正を施すと，反応機
構は若干変化する。中間体 ·のエネルギー準
位が次の遷移状態 ¸の準位より高くなり，図
－ 2に示すようにイオン対型の中間体 ¸が消
滅する。したがって，会合体 4から遷移状
態 ¶を経由して一段階で ¹または²±を与え
る。この過程の活性化エネルギーはわずか
32.4 kJ/molである。反応の進行を妨げるおそ
れのある安定な中間体²±のエネルギー順位は
-49.0 kJ/molであり，反応は円滑に進行する
と考えられる。また，本反応は電荷の片寄り
の少ない純粋なペリ環状反応ではなく，いく
らかイオン性をもつことも推測される。
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図－２ 　Zero Point補正を適用した （R,RR）-3 と
1a の反応のエネルギー相関図
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最もエネルギー準位の低い遷移状態 5に
ついて，B3LYP法を用いてNatural Population 
Analysis（NPA）を行った。反応物質のアセ
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図－１ 　Zero Point補正を適用しない （R,RR）-3
と1a の反応のエネルギー相関図
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トフェノン（²a）とC2 対称の触媒 （R,RR）-´
の電荷と遷移状態 ¶の電荷を比較した。図
－ 3にNPA電荷を示した。電子吸引性のアセ
チル基の影響により， ²aのメタ位のC2，C6 
（-0.180，-0.204） およびパラ位のC4 （-0.211）
の電荷はメタ位C3，C5 （-0.235，-0.236） よ
り大きくなっている。また，²aのカルボニ
ル炭素と酸素のNPA電荷はそれぞれ+0.574，
-0.550である。
触媒 （R,RR）-´ の反応中心部分の原子の
NPA電荷を図－ 3に示した。Ru原子の形式荷
電は+2であるがNPA電荷は-1.342である。Ru
に配位しているリン原子のNPA電荷は+1.366
である。一方，Ruに配位している二つの窒
素原子の電荷は-0.745である。このN原子の
高い電子密度はN－Hからの電子の流れ入み
が多いことによる。したがって，このアミノ
基もRuにかなり電子供与している。この様
に四つの配位子からの電子供与によりRuは
非常に電子に富んでいる。その結果，Ruに
結合している二つの水素原子の電荷は-0.090
であり，水素原子としてはきわめて小さな電
荷である。つまり，水素原子としては電子密
度がきわめて高い。これらの水素原子とRu
が共に非常に電子に富んでいることからヒド
リドとしての反応性が高いことが推測され
る。一般に，出発系寄りの遷移状態におい
て，カルボニル炭素の陽電荷が増加するとヒ
ドリド（Ru－H）と反応し易くなる。
²aのカルボニル基に触媒のRu－HとN－Hax
が六員環構造で反応すると遷移状態 ¶を経由
して水素付加体を与える。この遷移状態は　
ヒドリドのカルボニル炭素へのイオン的付加
反応とペリ環状反応が重畳して起きる性質の
ものであると考えることができる。したがっ
て，反応はきわめて容易に進行する。
²aと触媒 （R,RR）-´ のNPA電荷を遷移状態
の電荷と比較すると，カルボニル炭素の陽電
荷は+0.574から+0.496へ減少し，カルボニル
酸素の陰電荷は-0.550から-0.713へと増加し
ている。また，Ru原子の陰電荷は-1.342から
-1.115へと減少する。²aのフェニル基の電子
密度はいずれの炭素原子も僅かに増加してい
る。これは，反応の進行に伴いカルボニル炭
素の電子密度が増加し，カルボニルの共役電
子吸引効果が減少するとともに，アセトフェ
ノンのフェニル基とNHeqとのCH/相互作用
が増加することを示している。
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アセトフェノンが触媒 （R,RR）-´ と反応す
る立体様式は，図－ 4に示す 4通りが可能で
ある。TS-Aは （R,RR）-´の Ru（H）－NHax 基に
アセトフェノンがRe面から反応する。この
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図－３　1a, （R,RR）-3, 5（TS）のNPA電荷
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アセトフェノンのメチル基はBINAP配位子
のビナフチル基とアキシアルに向いたフェニ
ル基の間に位置しており，アセトフェノンの
フェニル基はジアミン配位子のN－Heqの方向
を向いている。この様式ではメチル基とフェ
ニル基ともに立体反発は小さい。
TS-Bは （R,RR）-´の Ru（H）－NHax 基にアセ
トフェノンがSi面から反応する。このアセト
フェノンのフェニル基は （R,RR）-´の BINAP
配位子のビナフチルとエカトリアルフェニル
基の方向を向いており，大きな立体反発が存
在する。一方，メチル基はジアミン配位子の
N－Heqの方向を向いている。
TS-Cは （R,RR）-´の Ru（H）－NHeq 基にアセ
トフェノンがSi面から反応する。このアセト
フェノンのフェニル基はBINAPのエカトリア
ルに向いたフェニル基とN－Haxとの中間に向
いている。一方，メチル基はビナフチルとア
キシアルフェニル基の隙間にはまっている。
この様式では立体反発は小さい。
TS-Dは （R,RR）-´の Ru（H）－NHeq 基にアセ
トフェノンがRe面から反応する。このアセ
トフェノンのフェニル基はBINAP配位子の
アキシアルに向いたフェニル基と重なってお
り，きわめて大きな立体反発が存在する。メ
表－1 　（R,RR）-3による不斉水素化反応における遷移状態のエネルギー準位（kJ，zero-point補正適用）
およびHammettのの計算値
Model OCH3 CH3 H Br I CF3 value
reactant -20.09 -19.44 -19.11 -18.52 -18.94 -22.01 ―  
TS-A 17.63 15.42 13.26 10.42 9.45 6.67 +2.33
TS-B 26.13 23.46 21.47 17.50 16.39 12.57 +2.88
TS-C 38.36 34.40 33.29 30.22 29.50 24.03 +2.78
TS-D 45.64 43.80 41.75 37.11 35.56 29.61 +3.43
表－２ 　trans-RuH2［（R）-tol-binap］［（R,R）-dpen］による不斉水素化反応における遷移状態のエネルギー
準位（kJ，zero-point補正適用）およびHammettのの計算値
Model OCH3 CH3 H Br I CF3 value
reactant -18.33 -18.67 -19.34 -19.00 -18.63 -21.32 ―
TS-A 16.53 14.43 12.29 9.67 8.43 6.02 +2.25
TS-B 23.64 22.56 19.43 15.78 14.12 9.94 +3.03
TS-C 37.30 34.46 32.38 30.53 28.89 23.03 +2.79
TS-D 45.66 42.63 41.29 34.75 34.72 26.44 +3.99
図－４ 　アセトフェノン（1a）と（R,RR）-3 の反応
の立体配座
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チル基はジアミン配位子のN－Haxの方向を向
いている。
Hammettの値と反応速度の関係式 k/k0 = 
にアレニウスの式 k= exp（-E/kT） を代入する
ことにより値の計算値を求めた。その値を
表－ 1および表－ 2に並記した。
遷移状態のエネルギー準位はTS-Aが最も
低く，次にTS-B，TS-C，TS-Dの順になる。
メトキシ基やメチル基の様な電子供与性の置
換基が付くといずれの遷移状態のエネルギー
準位も高くなり，トリフルオロメチル基やヨ
ウ素，臭素などの電子吸引性の置換基ではエ
ネルギー準位は低くなる。したがって，反応
速度は電子吸引性の置換基によって速くな
る。TS-Aの値は+2.33（実験値は+1.03）で
あり，4種類の遷移状態のうちで最も小さい。
つまり，置換基効果が最も小さい。
置換基効果の程度は遷移状態の構造に依存
している。TS-AよりTS-Bに対して置換基効
果は大きい。その結果，TS-BとTS-Aのエネ
ルギー準位の差は電子吸引性の置換基で大き
く，電子供与性の置換基では小さい。これら
の遷移状態は異なる立体構造の生成物を与え
るので，エナンチオ選択性は電子吸引性の置
換基では小さく，電子供与性の置換基では大
きい。
TS-Aの値がTS-Bの値より小さいためア
セトフェノンのパラ位の置換基の電子吸引性
が大きいと反応速度は増加し，エナンチオ選
択性は低くなる。一方，電子供与性の置換基
が付くと反応速度は低下するが，エナンチオ
選択性は高くなる。
ᴳǽɑȻɔ
キラルなBINAP/1,2-Diamine-Ru錯体による
アセトフェノン誘導体の不斉水素化反応を
B3LYP計算によって解析した。この反応の機
構を実分子サイズのモデルを用いて検討し
た。その結果，触媒 （R,RR）-´ の 2個の水素
原子が同時にカルボニル基に移行する協奏反
応でなく，二段階で進行し，中間にイオン対
を生成することが明らかになった。このイオ
ン対中間体はzero-point補正を適用すると消
滅したが，アセトフェノン部分の電子密度の
高い事が示唆される。さらに，実験では観測
できない立体配座を含む四種類の遷移構造の
Hammett則の値を，種々の置換基をもつア
セトフェノンの活性化エネルギーから計算し
た。その結果，安定な遷移構造の値は小さ
い事が明らかになった。このことは，本反応
の特性はペリ環状遷移構造を経由し，ヒドリ
ドのイオン反応とは異なることを示唆してい
る。
（R,RR）-´ のNPA電荷の計算結果から，Ru
－H部分の電子密度はきわめて高く，大きな
陽電荷をもつアセトフェノンのカルボニル炭
素への付加反応が容易に起こることがわか
る。また，遷移状態では，反応するアセト
フェノン誘導体のフェニル基の電子密度が高
まり，N－HeqとのCH/相互作用が増加する
ことも明らかになった。
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